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RESUMO

A acupuntura é um método de tratamento que surgiu na China Antiga segundo conceitos filosóficos específicos da Medicina Tradicional 
Chinesa, que tem seus próprios sistemas de diagnóstico e tratamento de doenças. Desde que a acupuntura se disseminou pelo Ocidente, 
teorias e conceitos surgiram para explicar seus efeitos, incluindo o possível papel de mecanismos fisiológicos. Por exemplo, uma dessas 
teorias postula que a acupuntura promove o fenômeno da neuromodulação ao aplicar estímulos nos chamados acupontos, que seriam 
transmitidos pelos sistemas nervosos periférico e central por vastas redes neurais. Uma das aplicações clínicas da acupuntura é o tra-
tamento da dor crônica, embora seus mecanismos de ação não sejam completamente compreendidos. Recentemente, porém, estudos 
têm contribuído para aprofundar o conhecimento sobre o tema, sugerindo que vias neurais centrais e mecanismos moleculares e hu-
morais estão envolvidos na percepção da dor crônica e em seu tratamento pela acupuntura. Esses estudos sugerem, entre outros meca-
nismos de ação, possíveis efeitos neuroquímicos nos sistemas nervosos central e periférico, assim como alterações da atividade de áreas 
somatossensoriais, afetivas e cognitivas do cérebro, observadas em estudos de neuroimagem. Esta revisão tem o objetivo de fornecer 
uma visão geral sobre os efeitos e mecanismos de ação da acupuntura na dor crônica, com base em evidências neurocientíficas recentes.
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INTRODUÇÃO
A acupuntura é um método de trata-

mento complementar ou integrativo que 
surgiu na China Antiga segundo concei-
tos filosóficos específicos da Medicina 
Tradicional Chinesa (MTC), que tem 
seus próprios sistemas de diagnóstico 
e tratamento de doenças1. Conforme a 
acupuntura foi se disseminando pelo 
mundo ocidental, teorias e ideias foram 

surgindo para explicar seus efeitos, com 
a introdução dos princípios modernos 
de anatomia e fisiologia e de avanços nos 
campos da bioquímica e biofísica1,2.

A prática envolve a introdução de agu-
lhas finas em pontos específicos do corpo 
(acupuntura clássica) ou por meio da apli-
cação de estímulos elétricos conduzidos 
pelas agulhas em frequências variáveis 
(eletroacupuntura)2. Ambas as técnicas 

têm sido utilizadas cada vez mais como te-
rapia complementar no tratamento de dor3. 

A analgesia por acupuntura – que é a 
principal finalidade para a qual a técnica 
foi amplamente estudada – representa os 
efeitos de processos integrativos em dife-
rentes níveis do sistema nervoso, incluindo 
os sistemas nervosos periférico, central, 
somático e autonômico4. Diversos estu-
dos observaram que a acupuntura exerce                                                                                                                                           
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resultados neurobiológicos reproduzíveis 
em modelos animais5-8. Nos últimos anos, a 
eletroneuromiografia e as técnicas de neu-
roimagem, como a ressonância magnética 
funcional (fMRI), têm sido utilizadas no 
estudo de mecanismos neurais envolvidos 
nos resultados clínicos da acupuntura3,9. 
Em paralelo, o interesse pela pesquisa 
clínica tem crescido nas últimas décadas, 
assim como vem aumentando a força das 
evidências quanto à eficácia da acupuntu-
ra no tratamento da dor, como resultado 
de ensaios clínicos randomizados (ECR)10.

Este estudo apresenta uma revisão 
integrativa das evidências dos diversos 
mecanismos de ação da analgesia por 
acupuntura, incluindo efeitos neurofisio-
lógicos e moleculares. Esta revisão tam-
bém fornece um breve contexto histórico 
dessa técnica e apresenta as evidências 
clínicas da acupuntura no tratamento da 
dor. Finalmente, apresentamos as princi-
pais lacunas de pesquisa identificadas na 
literatura, visando orientar estudos pos-
teriores, e concluímos com as considera-
ções dos autores acerca do tema. Devido 
aos métodos heterogêneos empregados 
nos estudos revisados, esta revisão não 
buscou realizar uma meta-análise. Em vez 
disso, pretendemos descrever e discutir a 
evolução do conhecimento sobre os meca-
nismos sugeridos para a ação da acupun-
tura na modulação da dor e analgesia, de 
acordo com estudos experimentais. 

BREVE HISTÓRIA DA ACUPUNTURA
O desenvolvimento da acupuntura 

remonta a ao menos alguns milhares de 
anos atrás. A teoria e a prática da acupun-
tura têm origem na China Antiga e, gra-
dualmente, a técnica se tornou um dos 
tratamentos padrão na MTC, assim como 
massagens, dietas, ervas, e moxibus-
tão2,11,12. Acredita-se que os pontos especí-
ficos em que as agulhas são aplicadas – os 
chamados acupontos – estão distribuídos 
ao longo do corpo e podem ser perfurados 
por uma agulha ou aquecidos pela quei-
ma da erva Artemisia vulgaris (mais conhe-
cida como moxa, erva queimada em uma 
técnica conhecida como moxabustão). 
Eles também podem ser estimulados por 
meio de ventosas, pressão (acupressão), 
estímulo elétrico (eletroacupuntura) e, 
mais recentemente, laser1.

A MTC entende a fisiologia humana e 
a saúde mental por meio dos conceitos de 
Qi (energia vital), correlacionando-o com 

os processos físicos e mentais e também 
com os estados emocionais. As doenças 
apareceriam como consequência de uma 
interferência na circulação do Qi, que 
normalmente flui por meio de canais de 
energia chamados meridianos. Eles for-
mam um sistema semelhante a uma rede 
que conecta diferentes partes do corpo e 
que garante a circulação do Qi1. A medi-
cina chinesa relaciona cada meridiano a 
uma função mental, física ou emocional, 
e acredita-se que a acupuntura restaura 
a integridade desses elementos. Contu-
do, apesar dessas crenças terem guia-
do a prática da acupuntura ao longo de 
milhares de anos, não há, atualmente, 
nenhuma evidência científica que apoie 
a existência desses fundamentos, sendo 
que as pesquisas não foram capazes de 
encontrar nenhum embasamento nos co-
nhecimentos médicos atuais13.

De qualquer forma, nas últimas déca-
das, a acupuntura se popularizou princi-
palmente pelo seu efeito de alívio da dor 
aguda ou crônica de várias origens, sen-
do essa uma razão que despertou o atual 
interesse na pesquisa sobre os mecanis-
mos por trás desse efeito analgésico14. A 
respeito disso, a pesquisa em acupuntura 
pode ser importante não só para desven-
dar os fenômenos associados aos seus 
mecanismos de ação, mas também para 
explorar novos rumos da fisiologia hu-
mana que podem não ter sido sistemati-
camente estudados ainda.

EVOLUÇÃO DA PESQUISA BÁSICA 
EM ACUPUNTURA

Diversos questionamentos acerca dos 
mecanismos que medeiam a analgesia 
por acupuntura surgiram nas últimas dé-
cadas, especialmente sobre os envolvidos 
na dor crônica. Estudos iniciais, especial-
mente em modelos animais, sugeriram o 
envolvimento de opioides endógenos no 
sistema nervoso, inibição autonômica, 
reflexos axonais e medulares, e liberação 
de mediadores e neurotransmissores não-
-opioides, como glutamato, serotonina e 
adenosina4,15. Porém, posteriormente, foi 
reportado que outros hormônios, como a 
colecistocinina (CCK), e mediadores imu-
nes, por exemplo, citocinas inflamatórias, 
também parecem contribuir para a me-
diação da analgesia por acupuntura.  No 
caso destas últimas, provocam a ativação 
ou inibição de vias de transdução de sinal 
nas células sobre as quais agem, modulan-

do cascatas de proteínas-quinase ativadas 
por mitógenos (p38, ERK1/2, JNK). Mais 
recentemente, experimentos quanto aos 
efeitos anti-hiperalgesia da acupuntura 
têm avaliado o controle da dor inflama-
tória via inibição dos receptores NMDA e 
AMPA, ativação neuroglial e controle ini-
bitório nocivo difuso (DNIC)4,12,15.

Nos últimos anos, com o advento da 
fMRI e da tomografia computadorizada 
por emissão de pósitrons (PET/CT), a pos-
sível modulação da atividade cerebral e das 
vias da dor pela acupuntura tem atraído 
atenção da comunidade científica9,12,16. Es-
ses novos estudos avaliam o estado de re-
pouso do cérebro, comparando-o com o pa-
drão de atividade cerebral após a realização 
da acupuntura e da eletroacupuntura para 
estímulos dolorosos. A técnica permite 
identificar os efeitos neuromodulatórios da 
acupuntura no cérebro, que incluem a de-
sativação da chamada default mode network 
e a modulação de regiões ligadas ao proces-
samento afetivo e de dor e à memória17.

Portanto, esta revisão divide os conhe-
cimentos atuais levantados acerca dos 
principais mecanismos envolvidos na 
analgesia por acupuntura em dois gran-
des tipos: neurais (ação direta sobre o 
tecido nervoso) e humorais/moleculares.

REVISÃO DAS EVIDÊNCIAS SOBRE 
OS MECANISMOS DA ANALGESIA 
ASSOCIADA À ACUPUNTURA

Métodos
Uma revisão integrativa da literatura 

foi realizada por meio de buscas biblio-
gráficas nos bancos de dados MEDLINE/
PubMed, Latin American and Caribbean 
Health Sciences (LILACS) e EMBASE, in-
cluindo estudos publicados no período de 
2000 a 2021. As buscas foram realizadas 
em março e abril de 2021 e foram limita-
das a artigos de texto completo publicados 
em inglês em periódicos revisados por pa-
res. Os descritores de saúde e os Medical 
Subject Headings (MeSH) foram usados 
para responder à pergunta: “Quais os pos-
síveis mecanismos da acupuntura para 
tratamento de dor crônica?”, utilizando 
as palavras-chave “analgesia”, “dor”, “me-
canismos”e “acupuntura”, com a adição 
do operador booleano AND. Foi realizada 
uma análise descritiva dos artigos.

A análise dos estudos foi realizada de 
maneira descritiva com o objetivo de res-
ponder à pergunta de pesquisa, levando 
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em conta aspectos éticos, respeitando a 
autoria das ideias, conceitos e definições 
presentes nos artigos incluídos. Os títulos 
e resumos dos artigos foram inicialmente 
avaliados para refinar a amostra, desta-
cando aqueles que abordaram a pergunta 
proposta por essa revisão. Posteriormen-
te, cada publicação selecionada foi lida de 
forma detalhada, fornecendo elementos 
para discutir a neurofisiologia e os possí-
veis mecanismos de ação do tratamento, 
com enfoque na identificação de aspectos 
relevantes que foram replicados e/ou des-
tacados na literatura. Em seguida, os arti-
gos foram organizados para coletar dados 
para a realização da revisão integrativa.

Mecanismos neurais em acupuntura
Os efeitos que a estimulação por acu-

puntura causa diretamente no sistema 
nervoso parecem ser variados, e diversos 
mecanismos neurais parecem mediar 
suas propriedades analgésicas. Estudos 
sugerem que a acupuntura age sobre di-
versas áreas, que incluem os sistemas ner-
vosos autonômico, somático, periférico e 
central (SNC)15,17. Além disso, também há 
indícios de que os efeitos da acupuntura 
provavelmente englobam extensas redes 
neurais associadas ao processamento 
afetivo, cognitivo e somatossensorial9. 
Ademais, demonstrou-se que o efeito da 
acupuntura no sistema nervoso pode con-
tinuar mesmo depois que a agulha é re-
movida, o que indica que o procedimento 
pode ter uma ação de longo prazo16.

As vias neurais relacionadas à anal-
gesia por acupuntura parecem estar en-
trelaçadas com as vias envolvidas em 
transmitir e detectar dor4. Ademais, já foi 
observado que a acupuntura não age ape-
nas em vias responsáveis pela dor somáti-
ca, mas também naquelas implicadas em 
outros tipos de dor, como a visceral, a in-
flamatória, e a dor oncológica18,19. Estudos 
também sugerem que a acupuntura pode 
atenuar a sensibilização à dor central, que 
é frequentemente observada em estados 
de hiperalgesia ou alodinia20,21. Uma possí-
vel explicação para tamanha variedade de 
mecanismos neurais se baseia na premis-
sa de que os efeitos da acupuntura podem 
variar de acordo com parâmetros da esti-
mulação, como sua profundidade (dermá-
tomo, miótomo, esclerótomo, neuróto-
mo), sua intensidade (fraca, média, forte, 
elétrica), e a região anatômica estimulada 
(ponto motor, ponto-gatilho, ponto dolo-

roso, ponto pele, ponto reflexo)15.

Efeitos da acupuntura clássica em vias 
sensoriais (aferentes) 

Apesar de estudos iniciais indicarem 
que a acupuntura estimula os nervos afe-
rentes primários de forma seletiva, pes-
quisas recentes revelaram que ela pode 
estimular fibras aferentes tanto mielini-
zadas como não mielinizadas, que iner-
vam a pele e músculos22,23. Além disso, 
foi demonstrado que a inserção da agulha 
de acupuntura estimula todos os quatro 
tipos de fibras aferentes somáticas: Gru-
po 1 (tipo Aα), Grupo 2 (tipo Aβ), Grupo 3 
(tipo Aδ), e Grupo 4 (tipo C)24. Entretanto, 
os efeitos analgésicos parecem ser media-
dos primariamente pelas fibras perten-
centes aos Grupos 2, 3 e 4 (Aβ, Aδ, e C)25.

Ademais, estudos sugerem que a es-
timulação da acupuntura sobre as vias 
aferentes somáticas produz efeitos per-
ceptíveis em três dimensões: 1) inibição 
dos inputs nociceptivos resultando em 
analgesia, o que poderia justificar, desse 
modo, a utilização clínica da acupuntu-
ra em síndromes dolorosas; 2) regulação 
da função visceral via arco reflexo com-
posto por vias aferentes somáticas e vias 
eferentes viscerais autônomas, também 
conhecidas como reflexos somático-autô-
nomos, que poderiam justificar a utiliza-

ção clínica da acupuntura em distúrbios 
viscerais não-dolorosos; e 3) diminuição 
do tônus dos músculos esqueléticos, de-
terminado pelo reflexo somático motor, 
justificando, portanto, a utilização clíni-
ca da acupuntura em condições em que 
ocorre hipertonia muscular sustentada24.

Modulação do processamento dos sinais 
aferentes da dor na medula espinhal induzida 
pela acupuntura 

Estudos sugerem que os neurônios 
multireceptivos da medula espinhal, 
especialmente aqueles encontrados no 
corno dorsal (coluna posterior; lâminas 
I-VI) e no gânglio da raiz dorsal, têm pa-
pel essencial na analgesia por acupun-
tura18,20,26-28. Além disso, a modulação de 
várias vias moleculares envolvidas no 
processamento da dor na medula espi-
nhal tem sido associada à analgesia por 
acupuntura em modelos de dor (Quadro 
1). Particularmente, embora a modula-
ção do sistema opioide continue sendo o 
mecanismo mais amplamente associado 
à ação da acupuntura no nível espinhal, 
o papel de diversos outros mecanismos 
moleculares incluindo outros neuro-
transmissores e proteínas-quinase tem 
sido reportado recentemente3,19,29. Esses 
mecanismos moleculares são elencados 
no Quadro 1 e serão discutidos a seguir. 
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QUADRO 1. Mecanismos propostos para os efeitos analgésicos da acupuntura com 
alvo na medula espinhal

MECANISMO TIPO DE DOR

BDNF19

Gene C-FOS3

CCK-84,15

Dopamina3,4

Gene EPHB3, EPHB6 e Efrina-B27

GABA13,18

GDNF15

Células gliais15

Receptores glutamatérgicos do tipo NMDA3,15,44

Nociceptina / Orfanina FQ4

Noradrenalina4

p38 MAPK3,15

Serotonina3,4

Substância P3,15

Receptores opióides μ, δ e κ4

Inflamatória, neuropática
Visceral
Inflamatória
Inflamatória
Neuropática
Inflamatória, neuropática
Neuropática
Inflamatória, neuropática
Visceral, inflamatória
Inflamatória
Inflamatória, neuropática
Visceral, inflamatória, neuropática
Visceral, inflamatória, neuropática
Inflamatória, neuropática
Visceral, inflamatória, neuropática, oncológica

BDNF: fator neurotrófico derivado do cérebro; CCK-8: colecistoquinina octapeptídeo-8; EPHB: receptor de efrina 
tipo B; GABA: ácido gama-aminobutírico; GDNF: fator neurotrófico derivado da linha de células gliais; p38 
MAPK: proteína quinase associada ao mitógeno p38
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Núcleo arqueado posterior27,28

Núcleo hipotalâmico ventromedial27,28

Locus ceruleus13

Substância cinzenta periaquedutal3

Núcleo magno da rafe27,28,30

Núcleo paragigantocelular27

Núcleo reticular gigantocelular27

Bulbo rostral ventromedial3,27,28

Núcleo do trato solitário3,28

Córtex cingulado anterior3,28

Mecanismos de analgesia por acupuntura 
relacionados ao tronco encefálico

Os núcleos do tronco encefálico e suas 
vias ascendentes têm sido cada vez mais 
associados à dor crônica. Por exemplo, 
alterações na atividade nervosa no bulbo 
rostral ventromedial e no complexo tri-
geminocervical têm sido implicadas na 
enxaqueca e podem ser atenuadas pela 
acupuntura, um efeito que se atribui, se-
gundo sugerido por alguns estudos, ao 
peptídeo relacionado ao gene da calci-
tonina (CGRP)30. De maneira similar, o 
núcleo grácil da coluna dorsal no tronco 
encefálico tem sido implicado em estados 
de dor crônica, e o óxido nitroso tem sido 
sugerido como o mecanismo molecular-
-chave28. Além do mais, os neurônios na 
substância cinzenta periaquedutal (PAG) 
dorsal no mesencéfalo têm sido associa-
dos à analgesia por acupuntura e parecem 
ser modulados principalmente por opioi-
des e pela CCK-818,28. Ainda, a formação 
reticular e outros núcleos do tronco ence-
fálico envolvidos nas vias da dor, descritas 
a seguir, têm um papel significativo em 
mediar a analgesia por acupuntura31.

Mecanismos da analgesia por acupuntura 
relacionados ao diencéfalo

Os alvos da analgesia por acupuntura 
no diencéfalo incluem o hipotálamo pos-
terior e anterior, além dos núcleos cen-
tromedianos do tálamo, que se conectam 
às regiões corticais envolvidas na discri-
minação e percepção da dor, desempe-
nhando um papel integrativo4,28,32. Além 
disso, o efeito sugerido da acupuntura 
nos núcleos talâmicos, como o núcleo pa-
rafascicular e o núcleo central lateral, já 
havia sido descrito há mais de 50 anos32. 
Esse efeito sobre o tálamo foi encontra-
do também em um estudo recente com 
fMRI, que sugeriu uma participação dos 
núcleos talâmicos na habituação obser-
vada após estimulação por acupuntura 
repetida e prolongada33. Outro estudo 
com uso de PET/CT apontou a participa-
ção do hipotálamo como mediador da 
analgesia por acupuntura34.

Vias descendentes de inibição da dor: regu-
ladores centrais da Analgesia por acupuntura

Um dos métodos utilizados para expli-
car os mecanismos neurais da acupuntu-
ra os classifica como locais, segmentares 
(distais), e gerais ou de corpo inteiro35. 
De acordo com esse modelo, as vias des-

cendentes de inibição da dor – localiza-
das predominantemente no bulbo e no 
mesencéfalo – parecem ser as principais 
reguladoras da dor crônica, da hiperex-
citabilidade central à dor e da analgesia 
por acupuntura. Uma variedade de neu-
rotransmissores parece estar envolvida 
nessas vias, incluindo acetilcolina, ácido 
gama-aminobutírico (GABA), serotonina, 
opioides, dopamina, e norepinefrina20,35-40. 

Desde os anos 1970, diversos núcleos 
relacionados às vias da dor têm sido asso-
ciados à analgesia por acupuntura20,38-40. 
Aqueles que compõem as vias descen-
dentes mais fortemente associadas à 
analgesia por acupuntura estão elenca-
dos no Quadro 2. Mais recentemente, 
encontrou-se na PAG a expressão do re-
ceptor P2X3, que se acredita sofrer um 
efeito modulatório pela eletroacupuntu-
ra, levando aos seus efeitos analgésicos 
na dor neuropática36. Além disso, estudos 
sugeriram que o fator neurotrófico deri-
vado do cérebro (BDNF) esteja envolvido 
no efeito da acupuntura sobre a PAG e 
sobre o bulbo rostral ventromedial, pro-
vavelmente levando ao aumento da sen-
sibilização central à dor20. 

Mecanismos da acupuntura relacionados 
ao controle inibitório nocivo difuso

Por muitas décadas, acreditou-se que 
a acupuntura em si fosse um estímulo 
nocivo que produzisse dor, o que, por sua 
vez, ativaria um mecanismo denominado 
DNIC por meio das fibras aferentes tipo 
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QUADRO 2. Núcleos das vias descen-
dentes da dor implicados na analgesia 
de acupuntura

Aδ e C4. Esses mecanismos são possivel-
mente regulados pelos neurônios excita-
tórios-inibitórios do núcleo da rafe, e po-
dem ser afetados pelas vias descendentes 
da dor4,40,41. A acupuntura extrasegmentar 
(que consiste na inserção de agulhas em 
locais distantes do sítio de origem da dor) 
poderia ter esse tipo de efeito inibitório 
difuso, provocando uma analgesia à dis-
tância41. Em modelos animais, o DNIC 
de curta duração pode ser observado por 
meio da estimulação elétrica de forte in-
tensidade dos acupontos42,43. No entanto, 
um estudo recente, realizado com volun-
tários saudáveis, não foi capaz de repro-
duzir esse efeito utilizando estimulação 
de fraca intensidade. Mesmo assim, os 
autores notaram que isso não descarta a 
possibilidade de que a acupuntura é ca-
paz de provocar esse efeito em um cená-
rio de dor crônica ou de estimulação de 
forte intensidade42. Outros autores suge-
riram também que uma intensidade ade-
quada de estimulação para cada paciente 
pode ser necessária para que esse efeito 
se manifeste completamente43.

Estudos de neuroimagem e os mecanismos 
cerebrais da analgesia por acupuntura

Estudos com neuroimagem revelaram 
que o processamento e a regulação da dor 
são funções complexas que envolvem di-
versas áreas distintas do cérebro. A sensa-
ção de dor parece ser mediada por várias 
redes neurais integradas e difusas envol-
vendo áreas somatossensoriais (S1, S2 e 
tálamo), afetivas (hipocampo e amígdala) e 
cognitivas (córtex cingulado e insular)44,45. 
Além do mais, um alto grau de plasticidade 
anormal foi observado em redes neurais 
cerebrais, durante estados de dor45-47.

Em relação aos mecanismos cere-
brais da acupuntura na dor crônica, 
achados interessantes foram reporta-
dos por estudos de neuroimagem9,16,48,49. 
Uma revisão sistemática e metanálise 
sobre estudos que utilizaram fMRI reve-
lou que a acupuntura estimulou vastas 
redes cerebrais incluindo áreas envol-
vidas no processamento somatossenso-
rial, afetivo e cognitivo9. Outra revisão 
sistemática a respeito de diversas téc-
nicas de neuroimagem reportou que a 
acupuntura pode reverter a plasticidade 
neural anormal associada à dor crônica 
e restaurar a plasticidade normal, con-
sequentemente melhorando os sintomas 
clínicos48. Ademais, a acupuntura pode 
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induzir diversas outras respostas neu-
rais, tais como melhoras na eficiência e 
na conectividade de redes neurais, ati-
vação de áreas específicas, assim como 
mudanças temporais, afetando as áreas 
somatossensoriais, afetivas e cognitivas 
do cérebro. Ainda, alterações nos níveis 
de oxigenação do sangue em regiões 
críticas do cérebro, incluindo o sistema 
límbico, tronco encefálico, e várias áreas 
do cerebelo também foram observadas 
com a estimulação por acupuntura49.

MECANISMOS HUMORAIS E MOLECULA-
RES DA ANALGESIA POR ACUPUNTURA

Recentemente, estudos sugeriram 
que a acupuntura com agulhas pode afe-
tar a rede regulatória neuroendócrina-
-imune do corpo por via de mecanismos 
moleculares  e humorais compartilha-
dos entre os dois sistemas, incluindo os 
neuropeptídeos e neurotransmissores, e 
também as citocinas e hormônios4,50.

Além de evidências sugerindo que a 
acupuntura possa modular diretamente 
a secreção desses mediadores pela es-
timulação do sistema nervoso, estudos 
também sugerem que a técnica pode 
modular indiretamente a produção de 
diversas citocinas e hormônios por meio 
de, respectivamente, vias de inflamação 
relacionadas à lesão local nos acupontos 
e secreção de hormônios liberadores 
pelo hipotálamo50,51. De maneira con-
sistente, estudos propuseram ainda que 
os mecanismos humorais da acupuntu-
ra podem ser responsáveis em grande 
parte pelos benefícios terapêuticos em 
casos de dor inflamatória, visceral, e 
oncológica, e o uso da acupuntura pode 
também aliviar outros sintomas associa-
dos, como ansiedade ou depressão19,52-54.

Diversas teorias também discutem 
os efeitos da manipulação do tecido 
conjuntivo pela agulha de acupuntura, 
sugerindo que esse seria um fator im-
portante para a ativação dos mecanis-
mos humorais via mecanotransdução. 
Isso poderia ser especialmente impor-
tante considerando que se acredita que 
os acupontos se localizam em áreas 
anatômicas ricas em tecido conjuntivo 
frouxo e fáscia intermuscular55. Para 
investigar essa hipótese, um estudo 
analisou a ativação de mastócitos após 
a estimulação mecânica de nervos pe-
riféricos, revelando que essas células 
liberam adenosina trifosfato (ATP) após 

a estimulação56. Da mesma forma, a res-
posta de fibroblastos estimulados meca-
nicamente também tem sido estudada, 
revelando que o citoesqueleto dessas 
células responde à estimulação pela 
agulha de acupuntura56,57.

Papel da atividade dos peptídeos opioides 
endógenos na analgesia por acupuntura

A secreção central e periférica dos 
peptídeos opioides endógenos (β-endor-
fina, encefalina, e endomorfina-1 via 
estimulação dos receptores opioides-δ e 
-µ, e dinorfina via estimulação do recep-
tor opioide-κ), é o mecanismo molecular 
mais bem estabelecido que se acredita 
mediar a analgesia por acupuntura4,58,59. 
Desde os anos 1970, tem-se demonstrado 
que a modulação da dor crônica induzi-
da pela acupuntura seja mediada pela 
ação de neurotransmissores opioides em 
diversos pontos de várias vias nervosas 
periféricas, espinhais e supraespinhais, 
em modelos de dor inflamatória, oncoló-
gica, neuropática e visceral4,18,59.

De todos os opioides endógenos, acre-
dita-se que a β-endorfina seja o peptídeo 
predominante na analgesia por acupun-
tura, enquanto as encefalinas parecem 
ser responsáveis por outros efeitos, 
como ansiolítico e antidepressivo31,59. A 
estimulação por acupuntura pode tam-
bém induzir aumentos a curto e a longo 
prazos dos potenciais de ligação dos re-
ceptores opioide-µ nas regiões cerebrais 
que processam a dor, como o córtex cin-
gulado, núcleo caudado, e tálamo60.

As características da estimulação do 
sistema opioide, como os perfis de libe-
ração de peptídeos opioides endógenos 
e de ativação de receptor, podem depen-
der da intensidade do estímulo provoca-
do pela acupuntura4,61. Recentemente, o 
conhecimento crescente acerca dos efei-
tos da acupuntura sobre os opioides en-
dógenos tem resultado em estudos sobre 
seus possíveis efeitos sobre o consumo 
de opioides exógenos, incluindo cená-
rios clínicas como analgesia e adição a 
essas substâncias. Um achado interes-
sante reportado por um desses estudos 
foi a redução da necessidade de utilizar 
opioides exógenos na síndrome da dor 
crônica após estimulação da liberação 
de opioids endógenos pela acupuntura62. 
Além disso, a acupuntura apresentou 
benefícios potenciais em alguns casos 
de adição a opioides63.

Papel das monoaminas (serotonina, do-
pamina e noradrenalina) na analgesia por 
acupuntura

Diversos experimentos indicam que as 
monoaminas parecem estar envolvidas 
no efeito analgésico da acupuntura64,65. 
Por exemplo, há evidências de que a acu-
puntura regula a atividade dos sistemas 
de neurotransmissão serotoninérgica e 
dopaminérgica no sistema nervoso cen-
tral4,59,66. Diversos receptores de seroto-
nina, tais como 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 
5-HT7, parecem estar relacionados aos 
efeitos analgésicos da acupuntura, agin-
do predominantemente por meio das 
vias descendentes de inibição da dor no 
núcleo magno da rafe e no corno dorsal 
da medula espinhal67-70. Da mesma for-
ma, a atividade da acupuntura sobre es-
truturas periféricas e corticais também 
pode contribuir para os efeitos analgési-
cos mediados por serotonina4,58,67. Além 
dos efeitos sobre a transmissão seroto-
ninérgica, observou-se que a acupuntura 
também parece provocar um aumento da 
atividade dopaminérgica via receptores 
D1 e D2 no núcleo accumbens, associado 
a seus efeitos analgésicos4,71,72.

Apesar de o papel da noradrenalina na 
analgesia por acupuntura já ser conheci-
do há muito tempo, especialmente quan-
to à atividade dos neurônios do locus ceru-
leus e à estimulação de vias descendentes 
de inibição da dor73, o mecanismo exato 
ainda não é totalmente compreendido. 
Tanto o aumento como a diminuição da 
atividade noradrenérgica após a acupun-
tura já foram relatados4,74. Estudos tam-
bém mostraram que o receptor adrenér-
gico α2A pode mediar o efeito analgésico 
da acupuntura em casos de dor inflama-
tória75, porém seus níveis de expressão 
no cérebro e na medula espinhal, após a 
eletroacupuntura, variam76.

Mecanismos da acupuntura relacionados 
à inibição de ativação microglial

A manutenção da homeostase neuro-
nal é considerada um mecanismo funda-
mental da acupuntura4. Ademais, há evi-
dências crescentes de que a acupuntura 
atenua a dor neuropática provocada por 
lesão de nervo periférico. No sistema ner-
voso central, as células da glia – micro-
glia, astrócitos e oligodendrócitos (no sis-
tema nervoso periférico, apenas células 
de Schwann) – circundam os neurônios 
e podem regular e manter sua homeos-
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tase e função celular, além de participar 
das respostas após lesões agudas e crôni-
cas25,27. Por conta disso, grande interesse 
tem surgido quanto ao possível papel 
dessas células nos efeito analgésicos da 
acupuntura.

Assim, estudos mostraram que a mi-
cróglia e os astrócitos no corno dorsal es-
pinhal estão envolvidos na manutenção 
e surgimento da dor patológica pela libe-
ração de citocinas e quimiocinas pró-in-
flamatórias, além de outras substâncias 
e fatores que controlam a sinalização da 
dor, como glutamato e CGRP3. A inibição 
da microglia em ratos se associa a uma 
atenuação da alodinia mecânica induzida 
por inflamação e a um aumento dos efei-
tos analgésicos da eletroacupuntura77.

Mecanismos humorais e moleculares da 
analgesia por eletroacupuntura

A eletroacupuntura tem sido a mo-
dalidade preferida por estudos que in-
vestigam os efeitos da acupuntura sobre 
a dor crônica devido às suas vantagens 
conhecidas, que incluem a possibilidade 
de padronizar e controlar a frequência 
do estímulo, a voltagem, e a forma de 
onda78. Muitos desses estudos sugerem 
que diversos neurotransmissores e seus 
receptores, por exemplo opioides endó-
genos (μ, δ, e κ), noradrenalina (α2), sero-
tonina (5-HT1 e 5-HT3), acetilcolina (M1), 
glutamato (NMDA) e GABA (GABAA E GA-
BAB), têm um papel de mediadores desse 
efeito analgésico. Acredita-se que esses 
neurotransmissores ajam nos tratos ante-
rolaterais da medula espinhal e nas vias 
descendentes de inibição da dor79,80. A li-
beração de citocinas por astrócitos em ra-
tos, assim como de outras moléculas tal 
qual a adenosina, foi sugerida como mais 
um mecanismo envolvido na analgesia 
por eletroacupuntura81,82.

Além disso, foi observado que diferen-
ças na frequência do estímulo elétrico 
afetam os efeitos analgésicos da eletro-
acupuntura e seus mecanismos, como 
o perfil de ativação do sistema opioide. 
Por exemplo, foi sugerido que a eletroa-
cupuntura de baixa frequência estimula 
tanto os receptores opioides-μ e -δ, como 
as vias serotoninérgicas, enquanto a acu-
puntura de alta frequência estimula os 
receptores opioides-κ78.

Estudos recentes mostraram, ainda, 
que a eletroacupuntura pode ter um papel 
na modulação da rede de sinalização do 

sistema endocanabinóide, regulando inú-
meros processos fisiológicos e cognitivos. 
Um dos achados foi a ativação dos recep-
tores canabinoides 1 (CB1) na área ventro-
lateral da PAG, o que parece ser essencial 
para o efeito antinociceptivo central da 
eletroacupuntura.  A ativação dos recepto-
res canabinoides 2 (CB2) na periferia, por 
sua vez, parece se relacionar a seus efeitos 
antiinflamatórios. A ativação de ambos 
CB1 e CB2, portanto, aliviaria as respostas 
comportamentais às dores inflamatória e 
neuropática83. Ainda, outros estudos em 
ratos demonstraram um aumento nos ní-
veis de endocanabinóides AEA e 2-AG no 
cérebro após a eletroacupuntura84.

LACUNAS DE PESQUISA
Nos últimos anos, as novas evidências 

têm sido reportadas por grandes ensaios 
clínicos randomizados e revisões siste-
máticas demonstrando bons resultados 
qualitativos e quantitativos em pacientes 
que recebem acupuntura85. Por outro lado, 
alguns estudos recentes de alta qualidade 
comparando a acupuntura com a acupun-
tura simulada (sham) encontraram peque-
nas diferenças nos desfechos clínicos86,87.

Apesar dos avanços recentes, ainda 
existe uma lacuna significativa na pesqui-
sa em acupuntura, especialmente quanto 
à tradução de evidências experimentais 
para a prática clínica3. Da mesma forma, 
existem vários desafios metodológicos e 
grandes inconsistências na pesquisa clí-
nica em acupuntura para a dor, a começar 
pela própria condição clínica estudada, 
que é  ampla e complexa. Outros desafios 
metodológicos incluem dificuldades para 
garantir um cegamento adequado e para 
definir o melhor desenho de ensaios clí-
nicos. Por exemplo, ainda não há consen-
so quanto ao melhor comparador para a 
acupuntura, por exemplo, nenhum tra-
tamento, atribuição de lista de espera, 
tratamento farmacológico e acupuntura 
simulada, ao tempo ideal de seguimento, 
e aos desfechos clinicamente mais re-
levantes86. A isso, soma-se a falta de pa-
dronização dos protocolos de tratamento, 
que diferem tanto em ensaios clínicos 
randomizados quanto na prática clínica, 
pois o método diagnóstico da MTC é com-
plexo e individualizado88,89. Isso pode in-
cluir variabilidade nos locais dos pontos 
de acupuntura, bem como diferenças na 
seleção de pontos (abordagem de ponto 
fixo ou variável) e na duração, frequência 

e intensidade da acupuntura ou da eletro-
acupuntura. Como resultado, a técnica 
varia entre os profissionais, o que torna 
a replicação mais difícil e desafiadora90.

Ademais, apesar dos possíveis meca-
nismos analgésicos que têm sido atribuí-
dos à acupuntura, ainda não foi esclareci-
do qual seria o principal alvo da técnica: 
transmissão, percepção ou modulação da 
dor. Múltiplos mecanismos provavelmen-
te ocorrem, com vários efeitos sobrepos-
tos, resultando em uma complexidade 
que traz desafios adicionais à pesquisa em 
acupuntura. Isolar diferentes mecanis-
mos também é desafiador, especialmente 
levando-se em conta que o uso de agulha-
mento simulado ou mínimo na pesquisa 
clínica é controverso, pois mesmo um 
estímulo sensorial superficial e mínimo 
pode ser suficiente para ativar algumas 
das mesmas vias neurais que se supõem 
mediar o efeito analgésico da acupuntura. 
Como resultado, a acupuntura sham não 
poderia ser considerada totalmente inerte 
fisiologicamente, como é o caso de uma 
pílula de placebo tradicional91.

Além disso, pesquisas recentes de-
monstraram que a analgesia da acupun-
tura provavelmente se deve, em parte, 
a processos integrativos em diferentes 
níveis dos sistemas nervosos periférico e 
central. Assim, o conceito de neuromodu-
lação, que também se associa a uma am-
pla gama de vias inflamatórias celulares 
e moleculares, pode ter um papel central 
na analgesia da acupuntura e deve, por 
isso, ser investigado mais detalhadamen-
te. Por fim, grande parte do conhecimen-
to atual sobre os possíveis mecanismos 
da analgesia da acupuntura resulta de 
estudos que utilizaram modelos animais, 
que são de difícil tradução para o cenário 
clínico. Não obstante, a despeito das lacu-
nas significativas que permanecem quan-
to à aplicabilidade em humanos do que é 
observado em experimentos pré-clínicos, 
a analgesia por acupuntura é uma estra-
tégia promissora para vários distúrbios 
dolorosos. Portanto, o principal objetivo 
de pesquisas prospectivas futuras deve 
ser traduzir os achados de estudos meca-
nicistas para aplicações clínicas.

CONCLUSÃO
Apesar de a acupuntura já ser usada 

na MTC para o tratamento da dor por mi-
lhares de anos e, em seguida, ter obtido 
uma popularidade expressiva na prática 
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médica ao redor do mundo, nas últimas 
décadas tem havido um forte ímpeto em 
direção ao estudo dos mecanismos neu-
robiológicos envolvidos nos efeitos anal-
gésicos da técnica. Entender esses me-
canismos é crucial para a aceitação geral 
e para a consolidação da acupuntura no 
tratamento da dor crônica. 

A despeito dos grandes progressos 
na metodologia utilizada na pesquisa da 
acupuntura, os mecanismos de seu efeito 
analgésico ainda não são totalmente com-
preendidos. Baseada nos mais recentes 
achados reportados na literatura, nossa 
revisão sugere dois tipos de mecanismos 
possivelmente associados a esses efeitos: 
neurais e humorais/moleculares. O pri-
meiro inclui a inibição das vias sensoriais 
da dor (visando principalmente as fibras 
aferentes Aβ, Aδ, e C); a modulação do 
processamento dos sinais da dor na me-
dula espinhal (nas colunas de substância 
cinzenta posteriores e tratos anterolate-
rais); a alteração do processamento da dor 
ao nível do tronco encefálico, do diencé-
falo (núcleos hipotalâmicos e talâmicos) 
e do córtex cerebral (áreas cognitivas, 
afetivas e somatossensoriais); e a ativação 
das vias descendentes de inibição da dor 
e do DNIC. Alterações da conectividade e 
da atividade cerebral foram observadas 
em estudos com neuroimagem, que per-
mitiram identificar possíveis efeitos da 
acupuntura sobre o cérebro. Os mecanis-
mos humorais e moleculares, por sua vez, 
envolvem a modulação do sistema opioide 
endógeno e de vários outros neurotrans-
missores e seus receptores, incluindo mo-
noaminas e neuropeptídeos envolvidos no 
processamento da dor. No nível celular, 
a ativação da microglia também parece 
estar envolvida. Esses mecanismos neu-
robiológicos provavelmente ocorrem nos 
efeitos da acupuntura sobre diferentes 
tipos de dor, como somática, visceral, on-
cológica e inflamatória, e muito possivel-
mente são concomitantes.

Assim como em outros modelos de 
dor, a maior parte do conhecimento em 
relação à analgesia por acupuntura vem 
de experimentos em modelos animais, 
nos quais os efeitos e mecanismos des-
critos podem não ser aplicáveis a huma-
nos. Lacunas de pesquisa importantes, 
incluindo diferenças nas técnicas de acu-
puntura e no desenho dos estudos, assim 
como outras questões referentes à meto-
dologia de pesquisa na área, que ainda 

não são consensuais, devem ser discuti-
das e abordadas. Futuros estudos sobre 
os mecanismos da acupuntura devem 
considerar essas questões para que seja 
possível traduzir a maior parte desses 
achados de pesquisa básica e pré-clínica 
em aplicações clínicas relevantes. 
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